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A STUDY OF CRYSTALLIZATION ON 
    UROLITHIASIS IN VITRO
Katsuhito Miyazawa, Koji Suzuki and Ryuzo Tsugawa 
  From the Department of Urology, Kanazawa  MedicalUniversity
   The formation, growth and aggregation of calcium oxalate crystals were evaluated with a Coulter 
counter. CG-120 and sodium pentosan polysulfate (SPP) has inhibitory activity on calcium oxalate 
crystal formation, growth and aggregation in the seeded crystal system and whole urine system. 
In continuous crystallizer system, they inhibit the nucleation rate. 
   A new system of observing the crystal formation and growth of fragmented stones after extra-
corporeal shock wave lithotripsy has been developed. CG-120 has an inhibitory effect on their 
growth. The deposition of calcium oxalate crystals in the rat kidney was induced, and then, the 
volume and number of crystals were estimated using a Coulter counter. SPP has an inhibitory 
effect on calcium oxalate crystal growth in vivo.
(Acta Urol. Jpn. 37: 1091-1096, 1991)
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緒 言
尿路 結 石 中 も っ とも多 く存 在 す る蔭 酸 カル シ ウ ム結
石 に関 し多 施 設 に よって 精 力 的 に種 々 の方 法 に て そ の
発 生機 序 の解 明 が な され て い る もの の,い まだ不 明 な
点 が多 く,そ の 一因 と して 実 験 的結 石 形 成 が 困 難 で あ
る こ とが あ げ られ る,結 石 は 結 晶核 形 成,成 長,凝 集
の過 程 を 経 て結 石 に 発 達 す る と され て お り1),われ わ
れ は この 点 か ら結 晶 形 成,成 長,凝 集 の検 討 が 結石 発
生 の メ カ ニズ ムの 解 明 に 重 要 で あ る と考 え主 と し て
Coultercounterを利用 し種 々 の方 法 に て 検 討 を 行
って きた2-4)
Coultercounter法は 蔭 酸 カ ル シ ウ ム(CaOx)
のmetastablesolutionにお け るseedcrystalの各
サ イ ズ毎 の数 を直 接 カ ウ ン トす る方 法 で,現 在わ れわ
れ はCoultercounterTA-IIにinterfaceを介 し
personalcomputerをオ ン ライ ソ化 し測 定 して い る ・
今 回 近 年 広 く蔭 酸 カル シ ウ ム結石 再 発 防 止 剤 と して
臨 床 的 に 使 用 され て い る クエ ン酸製 剤CG-120と 体
外 阻 止 物 質 と して 注 目され て い るsodiumpentosan
polysulfate(以下SPPと 略 す.)の 阻 止 効 果 をin
vitro,1Rvivoの系 に お い て測 定 した の で 報告 す る.
実 験 方 法
1.Invitro
Lsecdcrystalmethod2)
CaOxのmetastablesolutionを 使 用 直 前 に 作 製
し,こ の うち の100mlにCaOxcrystalsuspen-
sionを2.5ml添 加 し,添 加 直 後 と マ グ ネ チ 曽 ク ス タ
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Coultercounterにて 計 測 し,controlと比 較 し て
CG-120,SPPを添加 した場 合 の結 晶数 の変 化 か ら凝
集 阻 止 能(Ia)を,結 晶体 積 の 変 化 か ら 成長 阻 止 能
(lg)を箕 出 した.
2.全尿法
す で に 報告 した よ うp`n》metastablelimitを測定
後,尿100m1にmetastablelimitのNaOx量,
さ らに0.3mmolのNaOxを 追 加 添加 し10分毎 に
結 晶数,体 積 を 測 定 しこれ をcontrolと してCG-
120,SPP添加 時 の反 応 と比 較 した.
3.Continuouscrystallizersystems)
約150mlの 容量 の ビー カー に カル シ ウ ム系 の溶 液
と蔭 酸 系 の溶 液 を マ ルチ ポ ソ プを使 用 し注入 し溶 液 量
が 常 に100mlと な る よ う注 入 量 と同量 を 吸引 す る.
ビー カ ー は二 重 構造 で 内部 の 溶 液 が 常 に37。Cと な る










ロ ソコ ーテ イ ソ グの ス ター ラーパ ー を使 用 し一 定 の 速
度 で撹 拝(Fig.1.)する.な お,注入 溶 液 はRobertson
らの報 告6)による カル シ ウ ム最 終 濃 度6mmo1,穆 酸
濃 度 は0.6mmolを 使 用 した.CG-120,SPPを穆 酸
系 溶 液 に 添 加 し注 入 しnucleationrate(B。),growth
rate(G)を測 定 した.
さ らに,こ の 装 置 を応 用 し,よ りdynamicなap・
proachとしてESWL後 の 結 石片 を 持続 結 晶 作製 装
置 内に お き成 長 させ る系 を開 発 し7)CG-120の溶 解 効
果 を検 討 し た.容 量75m1の ビ ー カ ー 内 にextra・
corporealshockwavelithotripsy(以下ESWLと
略 す.)後排 石 され た 蔭 酸 カル シ ウ ムー 水 化物 単 独成 分
100mgの 結 石 片 を 含有 させ た メ ソ ブ レン フ ィル ター
式 培 養 カ ップ を置 き,注 入 液 量 が50mlと な る よ う注
入 量 と同量 を 吸引 し,180分の反 応 後,室 温 に てpaper
filter上で24時間 乾 燥 後 重 量 を 測 定 した(Fig.2),
II.Invivo
体 重300～3509の 雄Sprague・Dawleyラッ トを
用 い1週 間 の予 備 飼 育 の後,Fig.3に 示 し た プ ロ ト
コール で 蔭 酸前 駆 物 質 で あ るHydroxy-L-prolineの
腹 腔 内 投 与 お よび0,4%Oethyleneglycolの自由 摂 取
に よ り結 晶 を誘 発 し結 晶形 成 お よびSPPの 阻 止 効果
を す でV.'_.告した 方 法3)で腎 組 織 を ホモ ジ ネ ー ト後,
Soluene-100にて 溶 解 し 形 成 さ れ た 結 晶 を抽 出 し




CG-120は250～2,000μglm1の 間 で 凝 集 阻 止 効 果
S議巨nei.v.(1爾の
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Fig.3.Theprotocolofexperimentinvivo
宮 澤,ほ か:CaOX結 晶 ・Coultercounter
が認 め られ 特 に蔭 酸 カ ル シウ ムー 水 化 物 に 対 して は
2,000μg/mlでは100°0以上 で 結 晶 の溶 解 が 認 め られ た
(Fig.4).
成 長 阻 止能 は250～2,000kg/mlで認 め られ た.
SPPは0.5deg/ml以上 で 凝 集 阻 止効 果 が 認 め られ1
μg/m1以上 で は100°0近くの 阻 止効 果 を示 した.成 長
阻 止能 は0・5～100μ91m1で認 め られ た(Fig.5).
2.全尿系
CG-120は最 終 濃 度500μg/m1以上 で 結 晶体 積 阻
止効 果 を 認 め た(Fig.6).
SPPは 最 終 濃 度1ug/ml以 上で 同様 に 阻 止効 果 を
認 めた(Fig.7).
3.Continuouscrystallizersystem
CG-120では 濃 度 増 加 に従 いnucleationrateが抑
制 され,SPPで も同様 に 抑制 されCG-120,SPPと
もnucleationの段 階 で 抑 制 的 に作 用 す る こ とが 判 明
した(Table1).























































































結 石 重 量 が減 少 し,最 終 濃 度10mmo1のCG-120で
はcontrolの重 量4・26mgに 対 し1.34mgと 著 明
に 減 少 した(Table2).
II.Invivo
腎 組 織 内 カル シ ウム濃 度 は コ ン トPル 群(group
I)に比 較 して結 晶形 成 群(groupII,III)で有 意 に
増 加 して い た.crystalvolume,meansize,16hem
以 上 のcrystalvolumeはコ ン トロ ー ル 群(group
I)に比 較 し結 晶形 成 群(groupII,III)で有 意 に 増
加 し て い た.結 晶形 成 群(groupII,III)間で は
SPP投 与 群(groupIII)が非投 与 群(groupII)に
比 較 しcrystalvolume,meansize,16um以上 の
























































































































宮 澤,ほ か;CaOx結 晶 ・Coultercounter 1095
Tab且el. SummaryoftheeffectofCG-120andSPPonnucleationrate,growthrateand
crystalmassconcentration.



























































































































































































































































の作 用,結 石 患 者 尿 に お け る 異 常 な ど を 報 告 し て い
る6,10-i6).今回 の検 討 で はCG-120,SPPともに結 晶
成長,凝 集 を評 価 可 能 なbatchsystemおよび結 晶核
形 成 の 評 価 可 能 なcontinuouscrystallizersystem
で それ ぞれ 抑 制 効果 を示 した.
ESWL後 しば しば 結 石 片 の 残存 を 経 験 す るが これ
らが ふ た たび 結 石 に 成 長 す る 可 能性 も 否 定 で き ず
ESWL後 再 発 防 止 と し て の 薬物 療 法 の 意味 でCQn-














蔭 酸 カル シ ウム結 晶形 成,成 長,凝 集 の検 討 を主 と
してCoultercounterを用 い 以 下 の 結 果 を 得 た.
i.seedcrystal法,全尿 系 でCG-120,SPPに 阻 止
効 果 を認 めた.
2.CG-120,SPPがcontinuouscrystallizersystem
でnucleationrateを抑 制 した.
3・ESWL後 の 結 石片 を持 続 結 晶作 製 装置 内に お き成
長 させ る系 を 開 発 しGG-120の 溶 解 効果 を 検 討 し,
結 石 片成 長 阻 止 効 果 を 認 めた.
4.ラ.yトに 蔭 酸 カル シ ウ ム結 晶 を 誘 発 さ せinVIVO
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